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© *2-(benzhydryIsulf onyl) acetamlde, son precede de preparatlonet son application en th&rapeutlque. 

© La presente Invention a pour objet le 2-{benzhydrylsuffo- 
nyljacetamide. son procede de preparation et son application 
en therapeutique. 
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Description 

2-(benzhydrylsulfonyl)acetamide, son procede de preparation et son application en therapeutique 

La presente invention concerne le 2-(benzhydrylsulfonyl)acetamide, son procede de preparation et son 

application en therapeutique. 

La presente invention a ainsi pour objet le 2-(benzhydiyIsulfonyI)acetamide qui est un compose de formule. 



10 



15 




La demanderesse a decouvert que ce compose presente une activite sur le systeme nerveux central et peut 
20 etre utilise en therapeutique. , . 

Le 2-(benzhydrylsulfonyI)acetamide peut etre prepare par oxydation, notamment par I eau oxygenee, du 
2-(benzhydrylthio)acetamide, tut meme prepare par reaction de I'ammoniaque sur le chlorure de I'acide 
2-(benzhydrylthio)acetique. 
La presente invention a egalement pour objet des compositions therapeutiques comprenant a titre de 
25 principe actif le 2-(benzhydrylsulfonyl)acetamide. 

L'exemple suivant illustre la preparation du compose : 

a) Preparation du 2-(benzhydrylthio)acetamide 

21 g (0 076 m ole) de chlorure de benzydrylthioacetyle, en solution dans 100 ml de chlorure de methylene, 
30 sont aioutes goutte a goutte en agitant dans 40 ml d'ammoniaque et 40 ml d'eau. Apres une heure d'agrtation, 
la phase organique est decantee, lavee a I'eau et sechee sur Na 2 S0 4 . On evapore le solvant sous vide, 
cristailise le residu dans Tether isopropylique et recristallise dans I'acetate d'ethyle. On obtient le compose 
avec un rendement de 450/o. , ^, ^ „ 

C'est une poudre blanche, soluble dans les alcools, I'acetone, I'acetate d ethyle ; insoluble dans I eau, 

35 I'ether isopropylique. 

11 fond a 107-108°C. 

b) Pre paration du 2-(benzhydrylsulfonyi)acetamide (n° de code CRL 41 056) 

12 85 g (0 05 mole) de 2-(benzhydrylthio)acetamide en solution dans 50 ml d'acide acetique sont oxydes par 
40 addition goutte a goutte entre 20 et 30°C de 15 ml (0,15 mole) d'eau oxygenee a 110 volumes. Apres 5 heures 

d'agitation. le melange est laisse en contact 48 heures. La sulfone est essoree, lavee a I'eau, sechee et 
recristallisee dans I'ethanol. 
On obtient le compose avec un rendement globale de 360/o. 

II se presente sous la forme d'aiguilles blanches, soluble dans les alcools, Tacetone ; peu soluble dans le 
45 chloroforme, I'acetate d'ethyle ; insoluble dans Tether ethylique, I'eau. 

II fond a 194°C. , t , AA 44 4 

On donnera ci-apres des resultats des etudes pharmacologiques du compose (CRL 41 056) mettant en 

evidence les proprietes du compose. 

Le CRL 41 056, en suspension dans une solution de gomme arabique, a ete administre par voie 
50 intraperitoneale sous un volume de 20 ml/kg chez la souris (male, NMR1, Evic Ceba) et 5 ml/kg chez le rat 
(male, CD1 , SPRAGUE DAWLEY. Charles). 

I - Pretoxicite (3 souris par dose). - Aux doses de 64,128 et 256 mg/kg apparition de crampes abdominales 

- A la dose de 512 mg/kg : crampes abdominale, dyspnee 

55 - A la dose de 1024 mg/kg : crampes abdominales, dyspnee, sedation, pas de mortalite. 

|| - Com portement global et reactivite 
Des lots de 3 rats sont observes avant. puis 15mn, 30 mn. 1h, 2h, 3h et 24 h apres I'administration de CRL 
60 41 056. - 4 mg/kg : hypo-reactivite au toucher (30mn) 

- 16 mg/KG : hypo-reactivite au toucher (30mn) 
: mydriase pendant 2 a 3 heures 

- 64 mg:kg : hypo-reactivite au toucher (30 a 60 mn) 
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: hypotorile musculaire (15 mn) 
: mydriase pendant 1 heure 

- 256 mg/kg : hypo-reactivite au toucher et hypotonie musculaire pendant 30 mn. 
mydriase pendant 1 a 3 heures 
dyspnea pendant 2 heures 



Hi - Action sur la motilite spontanee 

Una demi-heure apres avoir recu le CRL 41 056 t les souris (6 par dose, 12 temoins) sont placeees en 
actimetre ou leur motilite est enregistree pendant 30 minutes. 

Aux doses de 128 et 512 mg/kg, le CRL 41 056 provoque une diminution de I'activite motrice spontanee. 

Conclusion 

Le CRL 41 056 montre un effet sedatif avec hypomotilite et hypo-reactivite. 

Le CRL 41 056 s'est avere etre un bon sedatif chez I'homme a la dose de deux comprimes par jour doses de 
100 mg. 

Les compositions therapeutiques selon I'invention peuvent etre administrees a I'homme ou aux animaux par 
voie orale et parenterale. 

Elles peuvent etre sous la forme de preparations solides ou semi-solides. Comme exemple, on peut citer les 
comprimes, les gelules les suppositoires, ainsi que les formes-retard. 

Dans ces compositions, le principe actif est generalement melange avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables habitueis bien connus de I'homme de Tart. 

La quantite de principe actif administree depend evidemment du patient qui est traite, de la voie 
d'administration et de la severite de la maladie. 



Revendications 



1. Le 2-(benzhydrylsulfonyl)acetamide 

2. Procede de preparation du 2-(benzhydrylsulfonyl) acetamide, caracteris6 en ce que Ton oxyde le 
2-(benzhydrylthio)ac6tamide. 

3. Composition th6rapeutique comprenant a titre de principe actif un compose selon la revendicatlon 1 . 

Revendications pour PEtat contractant suivant : ES 

1. Procede de preparation du 2-(benzhydrylsulfonyl) acetamide, caracterise en ce que Ton oxyde le 
2-(benzhydrylthio)acetamide. 

2. Procede de preparation d'une composition therapeutique caracterise en ce que Ton met le 
2-(benzhydrylsuIfony!)acetamide sous une forme pharmaceutiquement acceptable. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1. Le 2-(benzhydryIsuIfonyl) acetamide 

2. Procede de preparation du 2-(benzhydrylsulfonyl) acetamide, caracterise en ce que Ton oxyde le 
2- (benzhydrylthio) acetamide. 

3. Procede de preparation d'une composition therapeutique caracterise en ce que Ton met un 
compose seion larevendication 1, sous une forme pharmaceutiquement acceptable. 
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